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I - INFORMACOES DO MEDICAMENTO

PURINETHOL®
mercaptopurina

APRESENTACAO

Comprimidos contendo 50 mg de mercaptopurina, apresentados em frascos com 25
comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

Cada comprimido de Purinethol® contém:

LT or: Y01 (o] o1 [T USRS 50 mg
excipientes (lactose, amido, acido estearico e estearato de magnésio) g.S.p................ 1
comprimido

I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Purinethol® ¢ indicado para o tratamento de leucemia aguda. Pode ser utilizado na
inducdo de remisséo, sendo especialmente indicado para o tratamento de manutencéo
em leucemia linfoblastica aguda (LLA) e leucemia mieloide aguda (LMA).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Na leucemia aguda infantil, as remissdes hematologicas parciais obtidas com o uso de
Purinethol® foram associadas a uma excelente resposta clinica, com regressdo do
volume do figado, baco e linfonodos aumentados, manutencéo do nivel de hemoglobina
sem transfusdo sanguinea, menor frequéncia de infec¢des, ganho de peso e retorno dos
pacientes as suas atividades normais. As criancas tratadas apresentaram leucogramas e
contagens de plaguetas normais e, em muitos casos, as remissées hematologicas parciais
e completas eram clinicamente indistinguiveis.?

Em criancgas, a mercaptopurina é utilizada associada ao metotrexato para o tratamento
de manutencdo da leucemia linfobléstica aguda (LLA). A LLA pediatrica responde
muito bem aos agentes quimioterapicos, sendo que mais de 90% dos pacientes
conseguem uma resposta completa e aproximadamente 50% apresentam sobrevida em
longo prazo.?3
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30 mg/m2/semana de metotrexato oral ou IV e mercaptopurina foi alternado com
vincristina mais dexametasona ao longo de um periodo de manutencdo de 2 anos.
Ocorreu resposta completa em 184 pacientes (96,8%) e recidiva em 25 pacientes
(12%).4

A mercaptopurina pode ser benéfica em pacientes com leucemia mieloide aguda
(LMA). Um estudo piloto determinou que a mercaptopurina em dose alta, atraves de
infusdo intravenosa continua, seguida por citarabina, pode ser atil em criancas com
leucemia mieloide aguda recentemente diagnosticada. De 17 criancas (de 10 meses a 16
anos de idade), 14 obtiveram remissdo completa com um esquema de dose crescente de
500 a 1250 miligramas/metro quadrado (mg/m?) de mercaptopurina, e 250 a 650 mg/m?
de citarabina por 1 a 4 dias. Ocorreu recidiva hematologica em 7 dos 14 pacientes apds
8 a 17 meses de remissdo completa.®

Pacientes adultos com LMA recentemente diagnosticada foram randomizados para
receber daunorrubicina (40 mg/m2/dia x 4 ou mais), be-henoil citarabina (200
mg/m?/dia x 10 ou mais) e mercaptopurina (70 mg/m?/dia x 10 ou mais) (BH-AC-DM),
ou 0s mesmos trés farmacos mais etoposideo (100 mg/mz2/dia x 5) (BH-AC-EDM) para
a terapia de inducdo individualizada guiada pela resposta. As taxas de remisséo
completa foram de 77% no grupo BH-AC-DM e 75% no grupo BH-AC-EDM.®

1. BURCHENAL, JM. Clinical evaluation of new antimetabolite, 6-mercaptopurine, in
the treatment of leukemia and allied diseases. Blood, 3(11): 965-999, 1953.

2. GOTTLIEB, AJ. et al. Efficacy of daunorubicin in the therapy of adult ALL: a
prospective randomized trial by Cancer and Leukemia Group B. Blood, 64: 267-274,
1984.

3. VEERMAN, AJP et al. High cure rate with a moderately intensive treatment regimen
in non-high-risk childhood acute lymphoblastic leukemia: results of protocol ALL VI
from the Dutch Childhood Leukemia Study Group. J Clin Oncol, 14: 911-918, 1996.

4. VEERMAN, AJP et al. High cure rate with a moderately intensive treatment regimen
in non-high-risk childhood acute lymphoblastic leukemia: results of protocol ALL VI
from the Dutch Childhood Leukemia Study Group. J Clin Oncol, 14: 911-918, 1996.

5. CANPOLAT, C. et al. High-dose mercaptopurine and intermediate-dose cytarabine
during first remission of acute myeloid leukemia. Cancer Invest, 15:121-126, 1997.

6. MIYAWAKI, S. Et al. Effect of etoposide added to individualized induction therapy

of adult acute myeloid leukemia--the JALSG-AML-92 Study. Japan Adult Leukemia
Study Group. Gan To Kagaku Ryoho., 27(8): 1160-7, 2000.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, antimetabdlitos, analogos da
purina.

Mecanismo de acéo

A mercaptopurina € um analogo sulfidrilico das bases purinicas adenina e hipoxantina,
gue age como antimetabdlito citotdxico.

A mercaptopurina é um pro-farmaco inativo, que age como antagonista da purina, mas
que requer captacdo celular e metabolismo intracelular para se tornar um nucleotideo da
tioguanina (TGN) e adquirir suas propriedades citotdxicas. Os TGNs e 0s outros
metabdlitos (por ex., 6-metilmercaptopurina ribonucleotideos) inibem a sintese de novo
de purina e as interconversdes de nucleotideos da purina. Os TGNs também se
incorporam aos &cidos nucleicos, contribuindo, assim, para os efeitos citotdxicos do
farmaco.

Efeitos farmacodinamicos
O efeito citotdxico da mercaptopurina pode estar relacionado aos niveis de nucleotideos
de tioguanina derivados de mercaptopurina nos eritrocitos, mas ndao a concentracdo da
mercaptopurina no plasma.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A Dbiodisponibilidade oral da mercaptopurina demonstra variabilidade interindividual
consideravel. A administracido de uma dose de 75 mg/m? a sete pacientes pediatricos
demonstrou biodisponibilidade média de 16% da dose administrada, com uma variagdo
de 5 a 37%. Essa variacdo da biodisponibilidade provavelmente resulta do metabolismo
hepatico de primeira passagem de uma quantidade significativa da droga. Apos a
administracdo oral de Purinethol® 75 mg/m?2 a 14 criancas com leucemia linfoblastica
aguda, a Cmax média foi de 0,89 uM, com uma faixa de 0,29-1,82 uM, e o Tmax foi de
2,2 horas, com uma faixa de 0,5-4 horas. A biodisponibilidade relativa média da
mercaptopurina foi aproximadamente 26% menor, ap6s a administragdo com alimentos
e leite, em comparagdo com um jejum por uma noite. A mercaptopurina nao é estavel
com o leite, devido a presenca de xantina oxidase (degradacao de 30% em 30 minutos)
(ver item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS: Propriedades
farmacocinéticas - Biotransformacao).

Distribuicdo

As concentracdes da mercaptopurina no liquido cefalorraquidiano (LCR) sdo baixas ou
insignificantes apds administracdo IV ou oral (propor¢des de LCR/plasma de 0,05 a
0,27). As concentracfes no LCR sdo mais altas apds administracéo intratecal.

Biotransformacéo

A mercaptopurina € extensivamente metabolizada por muitas vias em vérias etapas em
metabolitos ativos e inativos, sem a predominancia de nenhuma enzima. Devido ao
complexo metabolismo, a inibi¢cdo de uma enzima ndo explica todos os casos de falta de
eficacia e/ou mielossupressdo pronunciada. As enzimas predominantes, responsaveis
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pelo metabolismo da mercaptopurina ou seus metabdlitos posteriores sdo: a enzima
polimorfica tiopurina S-metiltransferase (TPMT) (ver item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES: Deficiéncia da TPMT), xantina oxidase (ver itens 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS - Efeito de farmacos concomitantes sobre
Purinethol®: Alopurinol / oxipurinol / tiopurinol ou outros inibidores de xantina
oxidase e 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades
farmacocinéticas: Absorcéao), inosina monofosfato desidrogenase (IMPDH) (ver item
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS - Efeito de farmacos concomitantes sobre
Purinethol®: Ribavirina) e hipoxantina guanina fosforribosiltransferase (HPRT).
Outras enzimas envolvidas na formacdo de metabolitos ativos e inativos sdo: guanosina
monofosfato sintetase (GMPS, que forma os TGNSs) e inosina trifosfato pirofosfatase
(ITPase). Além disso, diversos metabdlitos inativos também sdo formados por outras
vias.

Ha evidéncias de que os polimorfismos nos genes que codificam os diferentes sistemas
de enzimas envolvidos no metabolismo da mercaptopurina possam prever reagdes
adversas a medicamentos para 0 tratamento com mercaptopurina. Por exemplo,
individuos com deficiéncia na TPMT desenvolvem concentragdes citotoxicas muito
altas de nucleotideo de tioguanina.

Variante NUDT15 R139C (NUDT15 ¢.415C>T)

Estudos recentes indicam que existe uma forte associacdo entre o NUDT15 variante
NUDT15 c.415C> T [p.Argl39Cys] (também conhecido como NUDT15 R139C
[rs116855232]), que se imagina levar a uma perda de funcdo da enzima NUDT15, e
toxicidade mediada por tiopurina, como leucopenia e alopecia. A frequéncia do
NUDT15 c.415C> T tem uma variabilidade étnica de 9,8% em asiaticos do leste, 3,9%
em hispéanicos, 0,2% em europeus e 0,0% em africanos, indicando um risco aumentado
para a populacdo asidtica. Os pacientes que sdo homozigotos variantes do NUDT15
(alelos de risco NUDT15 T) correm um risco excessivo de toxicidade com tiopurina em
comparagdo com os homozigotos C.

Doses reduzidas de tiopurina para pacientes portadores das variantes do NUDT15
podem diminuir o risco de toxicidade. Portanto, a analise genotipica que determina o
gendtipo NUDT15 deve ser determinada para todos os pacientes, incluindo pacientes
pediatricos, antes de iniciar o tratamento com tiopurina (ver secdo 4.2). O médico
prescritor é aconselhado a estabelecer se a reducdo da dose é necessaria com base na
resposta do paciente ao tratamento, bem como no seu perfil genético. Pacientes com
variantes nas enzimas NUDT15 e TPMT sdo significativamente menos tolerantes a
tiopurinas do que aqueles com alelos de risco em apenas um desses dois genes. O
mecanismo preciso da toxicidade relacionada & tiopurina associada ao NUDT15 néo €
compreendido.

Eliminacéao

Em um estudo com 22 pacientes adultos, o clearance médio e a meia-vida da
mercaptopurina apos infusdo IV foi de 864 mL/minuto/m? e 0,9 horas, respectivamente.
O clearance renal médio relatado em 16 desses pacientes foi de 191 mL/minuto/m2.
Apenas cerca de 20% da dose foram excretados na urina como droga intacta apds a
administragdo 1VV. Em um estudo com sete criancas, o clearance médio e a meia-vida da
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mercaptopurina apos a infusdo IV foi de 719 (x 610) ml/ min/ m2 e 0,9 (+/- 0.3) horas,
respectivamente.

Populagdes Especiais

Idosos
N&do foram conduzidos estudos especificos em idosos (ver item 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR).

Insuficiéncia renal

Estudos com uma pro-droga da mercaptopurina ndo demonstraram nenhuma diferenca
na farmacocinética de mercaptopurina em pacientes urémicos, em comparagao com
pacientes submetidos a transplante renal. Pouco se sabe sobre os metabdlitos ativos da
mercaptopurina na insuficiéncia renal (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR). A mercaptopurina e/ou seus metabdlitos sdo eliminados por hemodialise, com
aproximadamente 45% dos metabdlitos radioativos eliminados durante a dialise de 8
horas.

Insuficiéncia hepatica

Um estudo com uma prd-droga da mercaptopurina foi conduzido em trés grupos de
pacientes submetidos a transplante renal: aqueles sem doenca hepatica, aqueles com
insuficiéncia hepatica (mas sem cirrose) e aqueles com insuficiéncia hepatica e cirrose.
O estudo demonstrou que a exposicao a mercaptopurina foi 1,6 vez mais alta em
pacientes com insuficiéncia hepética (mas sem cirrose) e 6 vezes mais alta em pacientes
com insuficiéncia hepética e cirrose, em comparacao com 0s pacientes sem doenca
hepética. (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

4. CONTRAINDICACOES

O uso de Purinethol® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade
conhecida a qualquer componente da férmula. Tendo-se em vista a gravidade das
indicagdes, ndo existe nenhuma contraindicacdo absoluta ao uso de Purinethol®.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O produto teve uma mudanca em sua formulagdo em 14/04/2023 que pode afetar a
velocidade de absorcdo, e que portanto o médico deve estar atento a possiveis

sinais de toxicidade elevada ou de reducédo na duracdo do efeito do medicamento,
para realizar os ajustes de dose que se fizerem necessarios.
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Purinethol® é um agente citotoxico ativo para uso sob a supervisdo de médicos com
experiéncia na administracdo desses agentes.

Imunizacéo

A imunizagdo com vacinas contendo microrganismos vivos tem o potencial de causar
infeccdes em pacientes imunocomprometidos. Deste modo, ndo é recomendada a
imunizacdo com vacinas elaboradas com microrganismos Vvivos em pacientes
diagnosticados com leucemia linfoblastica aguda e leucemia mieloide aguda. Em todos
0S casos, 0s pacientes em remissdo ndo devem receber vacinas contendo
microrganismos Vivos até que o paciente seja considerado apto a responder a vacina. O
intervalo entre a descontinuagdo da quimioterapia e a restauragdo da capacidade do
paciente de responder a vacina depende da intensidade e do tipo de medicamentos
causadores de imunossupressao utilizados, da doenca subjacente e de outros fatores.

Ribavirina

A coadministracdo de ribavirina e Purinethol® ndo é aconselhavel. A ribavirina pode
reduzir a eficAcia e aumentar a toxicidade da mercaptopurina (ver item 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS - Efeito de farmacos concomitantes sobre
Purinethol®: Ribavirina).

Monitoramento

Como o Purinethol® é altamente mielossupressor, recomenda-se a realizacdo de
contagens sanguineas totais diariamente, durante a inducdo da remissdo. Os pacientes
devem ser cuidadosamente monitorados durante o tratamento.

Supressao da medula 6ssea

O tratamento com mercaptopurina causa supressdo da medula 6ssea, a qual leva a
leucopenia, a trombocitopenia e, com menor frequéncia, a anemia. Durante a inducédo da
remissao, deve ser realizada frequentemente a contagem sanguinea completa. Durante a
terapia de manutencdo, deve ser realizado regularmente monitoramento cuidadoso dos
pardmetros hematoldgicos e mais frequentemente se doses altas séo utilizadas ou caso
haja disfuncdo hepatica e/ ou renal severa.

Um aumento no monitoramento hematoldgico do paciente é aconselhado caso diferentes
formulagdes farmacéuticas de mercaptopurina sejam alternadas.

As contagens de leucocitos e plaquetas continuam a cair apds a suspensdo do
tratamento, de modo que, ao primeiro sinal de uma queda muito grande nessas
contagens, o tratamento deve ser interrompido imediatamente. A supressédo da medula
6ssea é reversivel, se Purinethol® for suspenso com suficiente antecedéncia.

Durante a inducdo de remissdo na leucemia mieloide aguda, o paciente pode,
frequentemente, ter que passar por um periodo de relativa aplasia da medula dssea,
sendo importante a disponibilidade de condicdes de suporte adequadas.

A dose de mercaptopurina pode precisar ser reduzida quando este agente for combinado
com outras drogas cuja toxicidade primaria ou secundaria € mielossupressdo (ver item
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Agentes mielossupressores).
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Hepatotoxicidade

Purinethol® é hepatotdxico, sendo assim, testes de funcdo hepatica devem ser feitos
semanalmente durante o tratamento.

Os niveis de gama glutamil transferase (GGT) no plasma podem ser particularmente
preditivos de abstinéncia devido a hepatotoxicidade. E aconselhavel um controle mais
frequente em pacientes com doenca hepatica pré-existente ou que foram tratados com
outra droga potencialmente hepatotoxica. Se aparecer ictericia, o paciente deve ser
instruido a descontinuar o tratamento com Purinethol® imediatamente.

Sindrome de lise tumoral

Durante a inducdo da remissdo, quando estiver ocorrendo rapida lise celular, os niveis
de acido urico no sangue e na urina devem ser controlados, pois pode haver
desenvolvimento de hiperuricemia e/ou hiperuricosdria, com o risco de nefropatia por
acido urico.

Deficiéncia da TPMT

Pacientes portadores de deficiéncia hereditaria da enzima tiopurina S-metiltransferase
(TPMT) podem apresentar sensibilidade ndo usual ao efeito mielossupressivo da
mercaptopurina e podem ser suscetiveis a desenvolver supressdo da medula 6ssea ap0s
o inicio do tratamento com Purinethol®.

E possivel que esse problema seja exacerbado pela coadministracio com medicamentos
que inibem TPMT, como olsalazina, mesalazina ou sulfasalazina. Em individuos que
recebem concomitantemente mercaptopurina e outros agentes citotoxicos, tem sido
relatado uma possivel associacdo da diminuicdo da atividade da TPMT e o
desenvolvimento de mielodisplasia e leucemias secundarias (ver item 9. REACOES
ADVERSAS).

Aproximadamente 0,3% (1:300) dos pacientes tém pouca ou nenhuma atividade
enzimatica detectavel. Aproximadamente 10% dos pacientes tém atividade TPMT baixa
ou intermediaria e quase 90% dos individuos tém atividade TPMT normal. Também
pode haver um grupo de aproximadamente 2% que tenha uma atividade TPMT muito
alta.

Alguns laboratorios realizam testes para detectar a deficiéncia da TPMT. Entretanto,
esses testes ndo conseguem identificar todos os pacientes com risco de toxicidade
severa. Portanto, é necessario fazer um rigoroso monitoramento dos hemogramas do
paciente.

Mutacgdo no gene NUDT15

Pacientes com o gene NUDT15 mutado herdado tém um risco aumentado de toxicidade
severa por tiopurina, como leucopenia e alopecia precoces, de doses convencionais de
terapia com tiopurina e geralmente requerem substancial reducdo da dose. Pacientes de
etnia asiatica estdo particularmente sob risco, devido ao aumento da frequéncia da
mutacdo nessa populacdo. A dose inicial ideal para pacientes com deficiéncia
heterozigotica ou homozigdtica ndo foi estabelecida. O teste genotipico e fenotipico das
variantes do NUDT15 deve ser considerado antes de iniciar a terapia com tiopurina em
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todos os pacientes (incluindo pacientes pediatricos) para reduzir o risco de
leucocitopenia severa relacionada a tiopurina e alopecia, especialmente em populac6es
asiaticas.

Resisténcia cruzada
Tem-se observado uma resisténcia cruzada entre a mercaptopurina e 6-tioguanina.

Hipersensibilidade

Os pacientes com suspeita de reacdo prévia a hipersensibilidade a mercaptopurina néo
devem ter como recomendacdo o uso de sua pro-droga azatioprina, a menos que o
paciente tenha sido confirmado como hipersensivel a mercaptopurina com testes
alergoldgicos e tenha sido negativo para azatioprina. Como a azatioprina é uma pro-
droga da mercaptopurina, deve-se avaliar 0s pacientes com histéria prévia de
hipersensibilidade a azatioprina quanto a hipersensibilidade a 6-mercaptopurina antes
do inicio do tratamento.

Insuficiéncia renal e/ou hepética

Recomenda-se cautela durante a administracdo de Purinethol® em pacientes com
insuficiéncia renal e/ou hepatica. Deve-se cogitar reduzir a dose nesses pacientes,
devendo a resposta hematoldgica ser cuidadosamente monitorada (ver itens 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR: Pacientes hepatopatas e nefropatas e 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS: Populagdes Especiais).

Mutagenicidade e carcinogenicidade

Os pacientes que recebem terapia imunossupressora, incluindo mercaptopurina, tém um
risco aumentado de desenvolver distarbios linfoproliferativos e outras malignidades,
notadamente canceres de pele (melanoma e ndo-melanoma), sarcomas (de Kaposi e néo-
Kaposi) e cancer cervical uterino in situ. O aumento do risco parece estar relacionado ao
grau e duracdo da imunossupressdo. Tem sido relatado que a descontinuagdo da
imunossupressao pode fornecer regressao parcial do disturbio linfoproliferativo.

Um regime de tratamento contendo varios imunossupressores (incluindo tiopurinas)
deve, portanto, ser usado com cautela, pois isso poderia levar a distarbios
linfoproliferativos, alguns com fatalidades relatadas. Uma combinacdo de mudltiplos
imunossupressores, administrada concomitantemente, aumenta o risco de distdrbios
linfoproliferativos associados ao virus de Epstein-Barr (EBV).

Aumento do numero de aberragbes cromossdmicas foi observado nos linfocitos
periféricos em pacientes leucémicos, em um paciente com hipernefroma (o qual recebeu
uma dose ndo declarada da mercaptopurina) e em pacientes com nefropatia cronica
tratados com doses de 0,4 — 1,0 mg/kg/dia.

Dois casos foram documentados sobre a ocorréncia de leucemia ndo-linfatica aguda em
pacientes tratados com mercaptopurina em associacao com outras drogas para disturbios
ndo-neoplasicos. Um caso isolado foi relatado em que um paciente, em tratamento para
pioderma gangrenoso com mercaptopurina, desenvolveu, posteriormente, leucemia
aguda ndo-linfatica. Porém, ndo ficou estabelecido se existe uma relacdo causal com a
droga ou se o fato estava diretamente relacionado com o histérico natural da doenca.
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Um paciente com doenca de Hodgkin, tratado com mercaptopurina e agentes citotoxicos
adicionais, desenvolveu leucemia mieloide aguda.

Doze anos e meio ap0s tratamento com mercaptopurina para miastenia grave, uma
paciente do sexo feminino desenvolveu leucemia mieloide cronica.

Foram recebidos relatos de linfoma hepatoesplénico de células T ocorrido em pacientes
com Doenca Inflamatéria Intestinal (DII) — Doenca de Crohn e Colite Ulcerativa,
quando Purinethol® foi usado em combinagdo com agentes anti- TNF (ver item 9.
REACOES ADVERSAS).

Sindrome de ativacdo macrofagica

A sindrome de ativacdo macrofagica (SAM) é um distarbio conhecido que ameaca a
vida e pode se desenvolver em pacientes com doencas autoimunes, em particular com
doenca inflamatdria intestinal (DII), e poderia haver uma maior suscetibilidade ao
desenvolvimento da doenca com o0 uso de mercaptopurina. Se a SAM ocorrer ou houver
suspeita, a avaliagdo e o tratamento devem ser iniciados o mais cedo possivel, e o
tratamento com mercaptopurina deve ser descontinuado. Os médicos devem estar
atentos aos sintomas de infeccdo, como o EBV e o citomegalovirus (CMV), pois séo
gatilhos conhecidos para a SAM.

Disturbios metabolicos e nutricionais

A administracdo de analogos de purina (azatioprina e mercaptopurina) pode interferir na
via da niacina, levando potencialmente a deficiéncia de &cido nicotinico/Pelagra. Poucos
casos foram relatados com o uso de azatioprina, especialmente em pacientes com DIl —
Doenca de Crohn e Colite Ulcerativa. O diagnostico de Pelagra deve ser considerado em
um paciente que apresenta erupcdo cutdnea pigmentada localizada (dermatite);
gastroenterite (diarreia); e déficits neuroldgicos generalizados, incluindo declinio
cognitivo (deméncia). A reducdo da dose ou a descontinuacdo do tratamento com
mercaptopurina pode ndo ser necessaria se for iniciado tratamento médico apropriado
com suplementacdo de niacina/nicotinamida. No entanto, é necessaria uma avaliagdo
cuidadosa do risco-beneficio caso a caso.

Populacao pediatrica

Foram notificados casos de hipoglicemia sintoméatica em criancas com LLA recebendo
mercaptopurina (ver item 9. REACOES ADVERSAS). A maioria dos casos
notificados foi em criangas com menos de seis anos ou com um baixo indice de massa
corporal.

Infeccbes

Pacientes tratados com mercaptopurina em monoterapia, ou em combinagdo com outros
agentes imunossupressores, incluindo corticosteroides, mostraram maior suscetibilidade
a infecgdes virais, fungicas e bacterianas, incluindo infeccdo severa ou atipica, e
reativacdo viral. A doenca infecciosa e as complicacdes podem ser mais severas nesses
pacientes do que em pacientes ndo tratados. A exposi¢do prévia ao virus ou a infec¢do
com o virus da varicela zoster deve ser verificada antes do inicio do tratamento.
Diretrizes locais podem ser consideradas, incluindo terapia profilatica, se necessario. O
teste soroldgico antes do inicio do tratamento deve ser considerado em relacdo a
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hepatite B. Diretrizes locais podem ser consideradas, incluindo terapia profilatica para
casos que tenham testes sorologicos com resultado positivo. Se o paciente estiver
infectado durante o tratamento, medidas apropriadas devem ser tomadas, que podem
incluir terapia antiviral e cuidados de suporte.

Sindrome de Lesch-Nyhan

Evidéncias limitadas sugerem que nem a mercaptopurina nem a sua pro-droga,
azatioprina, sdo eficazes em pacientes com a doenca hereditaria rara de deficiéncia
completa de hipoxantina-guanina-fosforribosiltransferase (sindrome de Lesch-Nyhan).
O uso de mercaptopurina ou azatioprina ndo é recomendado nesses pacientes.

Exposicéo UV

Os pacientes tratados com mercaptopurina sdo mais sensiveis ao sol. A exposicao a luz
solar e a luz ultravioleta deve ser limitada, e 0s pacientes devem ser recomendados a
usar roupas de protecao e usar protetor solar com alto fator de protecéo.

Inibidores da xantina oxidase

Os pacientes tratados com os inibidores da xantina oxidase alopurinol, oxipurinol ou
tiopurinol, e mercaptopurina devem receber apenas 25% da dose habitual de
mercaptopurina, uma vez que o alopurinol diminui a taxa de catabolismo da
mercaptopurina (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR: Interagdes
medicamentosas).

Anticoagulantes

A inibicdo do efeito anticoagulante da varfarina e do acenocumarol foi notificada
quando coadministrados com mercaptopurina. Deste modo, podem ser necessarias doses
mais elevadas do anticoagulante (ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:
Efeitos de Purinethol® sobre outros farmacos — Anticoagulantes).

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nado existem dados sobre o efeito de Purinethol® na capacidade de dirigir e operar
maquinas. Nenhum efeito prejudicial nessas atividades pode ser previsto a partir da
farmacologia da droga.

Uso em idosos

Nenhum estudo especifico foi conduzido em idosos. No entanto, é aconselhavel
monitorar as funcbes renal e hepatica nesses pacientes e, se houver alguma
insuficiéncia, deve-se considerar a reducéo da dose de Purinethol®.

Gravidez

Observou-se a ocorréncia de substancial passagem transplacentaria e transamniotica da
mercaptopurina e seus metabolitos da mée para o feto. O uso de mercaptopurina deve
ser evitado sempre que possivel durante a gravidez, particularmente durante o primeiro
trimestre. Em qualquer caso individual, o risco potencial para o feto deve ser
equilibrado com o beneficio esperado para a mae.
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Como em toda quimioterapia citotoxica, devem ser tomadas medidas contraceptivas em
caso de algum dos parceiros estar em tratamento com Purinethol® e por até 3 meses
apos a Ultima dose do medicamento.

Estudos de mercaptopurina em animais mostraram toxicidade reprodutiva. O risco
potencial para os seres humanos é em grande parte desconhecido.

Exposicdo materna: Tem-se observado o nascimento de bebés normais apds a
administracdo de Purinethol®, como Unico agente quimioterapico, durante a gravidez,
particularmente antes da concepcdo e ap0s 0 primeiro trimestre. Abortamentos e
nascimentos prematuros foram relatados em mulheres expostas durante a gestacao.
Diversos casos de nascimentos de bebés com anormalidades congénitas multiplas em
mulheres que receberam tratamento com Purinethol® em combinagdo com outros
agentes citotoxicos.

Exposicdo paterna: Tem-se observado anormalidades congénitas e abortos
espontaneos posteriores a exposi¢do paterna ao Purinethol®.

Lactacéo

A mercaptopurina tem sido detectada no leite materno em pacientes que sofreram
transplante renal e recebendo terapia imunossupressora com um pré-farmaco da
mercaptopurina. Recomenda-se que mulheres fazendo uso de Purinethol® ndo devam
amamentar.

Fertilidade

O efeito da terapia com mercaptopurina na fertilidade humana é desconhecido.
Ha relatos de paternidade/maternidade bem sucedida apds receber tratamento durante a
infancia ou adolescéncia.

A oligospermia transitoria foi relatada ap6s exposi¢ao a mercaptopurina.

Categoria D de risco da gravidez:
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose.
Os médicos que acompanham pacientes sob imunossupressao devem estar atentos
quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando, assim, todos os
cuidados para o diagndstico precoce e o tratamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Em individuos imunocomprometidos, ndo é recomendada a utilizagcdo de vacinas com
microrganismos vivos (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:
Imunizacéo).

Efeito de fArmacos concomitantes sobre Purinethol®
Ribavirina
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A ribavirina inibe a enzima inosina monofosfato desidrogenase (IMPDH), levando a
uma menor producdo de nucleotideos 6-tioguanina ativos. Mielossupressdo severa foi
relatada apds a administracdo concomitante de uma prd-droga da mercaptopurina e
ribavirina. Portanto, a administracdo concomitante de ribavirina e Purinethol® ndo é
aconselhavel (ver itens 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Ribavirina e 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades Farmacocinéticas —
Biotransformacéao)

Agentes mielossupressores

Quando Purinethol® é combinado com outros agentes mielossupressores, é preciso ter
cautela. Reducbes da dose podem ser necessdrias, com base no monitoramento
hematoldgico (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Supressdo da
medula déssea).

Alopurinol / oxipurinol / tiopurinol ou outros inibidores de xantina oxidase

A atividade de xantina oxidase € inibida pelo alopurinol, oxipurinol e tiopurinol, o que
resulta em conversao reduzida de &cido 6-tioinosinico biologicamente ativo para acido
6-tiourico biologicamente inativo. Quando alopurinol, oxipurinol e/ou tiopurinol e a
mercaptopurina sdo administrados concomitantemente, é essencial que seja
administrada apenas 25% da dose usual da mercaptopurina (ver item 8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR - Interac¢des Medicamentosas).

Outros inibidores da xantina oxidase, como o febuxostate, podem diminuir o
metabolismo da mercaptopurina. A administracdo concomitante ndo é recomendada,
uma vez que os dados sdo insuficientes para determinar uma reducdo adequada da dose.

Aminossalicilatos

Existem evidéncias in vitro e in vivo de que os derivados de aminossalicilatos (como
olsalazina, mesalazina e sulfassalazina) inibem a enzima TPMT. Portanto, pode ser
necessario considerar a administracdo de doses mais baixas de Purinethol® quando o
farmaco for administrado concomitantemente com derivados de aminossalicilato (ver
item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Deficiéncia da TPMT).

Metotrexato

O metotrexato, na dose 20 mg/mz, por via oral, aumentou a AUC da mercaptopurina em
aproximadamente 31%, e, na dose de 2 ou 5 g/m?, por via intravenosa, aumentou a AUC
da mercaptopurina em 69% e 93%, respectivamente. Portanto, quando a mercaptopurina
for administrada concomitantemente com metotrexato em dose alta, a dose deve ser
ajustada, para manter-se uma contagem de leucdcitos adequada.

Infliximabe

InteracBes tém sido observadas entre a azatioprina, pr6-droga da mercaptopurina € o
infliximabe. Os pacientes que receberam azatioprina em curso experimentaram
aumentos transitérios nos niveis de 6-TGN (nucleotideo de 6-tioguanina, um metabdlito
ativo da azatioprina) e diminui¢cGes na contagem média de leucdcitos nas primeiras
semanas apos a infusdo de infliximabe, que retornou aos niveis anteriores apds trés
meses.
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Efeito de Purinethol® sobre outros farmacos

Anticoagulantes

A inibicdo do efeito anticoagulante de varfarina e acenocumarol foi relatada quando
esses farmacos foram coadministrados com Purinethol®. Portanto, doses mais altas de
anticoagulantes podem ser necessarias. Recomenda-se que os testes de coagulacdo
sejam rigorosamente monitorados quando anticoagulantes forem administrados
concomitantemente com Purinethol®.

Outras interagdes

A administracdo de mercaptopurina com alimentos pode diminuir ligeiramente a
exposicao sistémica. A mercaptopurina pode ser administrada com alimentos ou com o
estdbmago vazio, mas 0s pacientes devem padronizar 0 método de administracdo para
evitar uma grande variabilidade na exposigéo.

A dose ndo deve ser administrada com leite ou produtos lacteos, uma vez que esses
alimentos contém xantina oxidase, uma enzima que metaboliza a mercaptopurina e
pode, portanto, conduzir a concentragdes plasmaticas reduzidas de mercaptopurina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original. Conservar em
temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e da umidade. O prazo de
validade é de 48 meses a partir da data de fabricacdo, impressa na embalagem externa
do produto.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas

Comprimidos redondos, biconvexos, de cor amarela clara. Em um dos lados, traz a
inscricdo GX em baixo relevo acima da marca; do outro, a inscricdo EX2 abaixo da
marca.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso
Uso oral.

Posologia

Purinethol® deve ser administrado com alimentos ou com o estdmago vazio, mas 0s
pacientes devem padronizar 0 método de administracdo. A dose ndo deve ser
administrada com leite ou produtos lacteos (ver item 6. INTERACOES
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MEDICAMENTOSAS: Efeito de farmacos concomitantes sobre Purinethol® -
Outras interacdes).

Purinethol® deve ser administrado pelo menos 1 hora antes ou 2 horas depois da
ingestdo de leite ou produtos lacteos.

Adultos e criancas: a dose usual é de 2,5 mg/kg ou 50 a 75 mg/m2 de area de superficie
corporal por dia. Porém, a dose e a duracdo da administracdo dependem da natureza e
da posologia de outros agentes citotdxicos administrados conjuntamente com
Purinethol®.

A dose deve ser cuidadosamente ajustada para cada paciente individualmente.

Purinethol® tem sido usado em vérios esquemas de tratamento combinado para
leucemia aguda. A literatura deve ser consultada para obtencéo de detalhes.

Estudos realizados em criancas com leucemia linfoblastica aguda sugerem que a
administracdo de Purinethol® a noite diminui o risco de reincidéncia, em comparagéo
com a administragdo pela manha.

Idosos: é aconselhavel o monitoramento das funcdes renal e hepatica nesses pacientes,
e se houver insuficiéncia, a reducéo da dose deve ser considerada.

Pacientes hepatopatas e nefropatas: A reducao da dose deve ser considerada nesses
grupos de pacientes (ver item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS -
Populagdes Especiais: Insuficiéncia Renal e Insuficiéncia Hepatica).

Interacdes medicamentosas: quando inibidores de xantina oxidase, como alopurinol,
oxipurinol ou tiopurinol e Purinethol® sdo administrados concomitantemente, é
essencial que apenas 25% da dose usual de Purinethol® sejam administrados, uma vez
que esses agentes reduzem a taxa de catabolismo da mercaptopurina. A administragéo
concomitante de outros inibidores da xantina oxidase, como o febuxostate, deve ser
evitada (ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS - Efeito de farmacos
concomitantes sobre Purinethol®: Alopurinol / oxipurinol / tiopurinol ou outros
inibidores de xantina oxidase ).

Pacientes com deficiéncia de TPMT: Pacientes com pouca ou nenhuma atividade
hereditaria de tiopurina S-metiltransferase (TPMT) correm maior risco de apresentar
toxicidade severa de mercaptopurina com doses convencionais de Purinethol® e
geralmente requerem uma reducdo substancial da dose. A dose inicial ideal para
pacientes com deficiéncia homozigdtica néo foi estabelecida (5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES: Deficiéncia da TPMT).

A maioria dos pacientes com deficiéncia heterozigotica de TPMT podem tolerar as
doses recomendadas de Purinethol®, mas alguns podem precisar de uma reducdo da
dose.

Pacientes com variante NUDT15

Pacientes com o gene NUDT15 mutado herdado tém um risco aumentado de toxicidade
severa por tiopurina, como leucopenia e alopecia precoces, em doses convencionais do
tratamento com tiopurina e geralmente requerem substancial redugédo da dose. Pacientes
de etnia asiatica estdo particularmente em risco, devido ao aumento da frequéncia da
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mutacdo nessa populacdo. A dose inicial ideal para pacientes com deficiéncia
heterozigotica ou homozigdética ndo foi estabelecida.

O teste genotipico e fenotipico para variantes do NUDT15 deve ser considerado em
todos os pacientes (incluindo pacientes pediatricos) antes de iniciar o tratamento com
tiopurina a fim de reduzir o risco de leucocitopenia severa e alopecia relacionados com
tiopurina, especialmente em populacgdes asiaticas.

Este comprimido n&o deve ser partido ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

N&o ha documentacdo clinica atualizada sobre o efeito de Purinethol® que possam
servir de base para determinar precisamente a frequéncia da ocorréncia de efeitos
adversos. As categorias de frequéncia atribuidas as reacdes adversas a medicamentos
abaixo sdo estimativas: para a maioria das reacoes, dados adequados para o calculo da
incidéncia ndo estdo disponiveis. Os efeitos adversos podem variar na sua incidéncia
dependendo da dose recebida e, também quando administrados em combinagcdo com
outros agentes terapéuticos.

O principal efeito colateral do tratamento com mercaptopurina é a supressdo da medula
0ssea, levando a leucopenia e trombocitopenia.

Resumo tabelado das reacdes adversas

A convencéo a seguir tem sido utilizada para a classificacao de frequéncia:
Muito comum (> 1/10)

Comum (> 1/100 e < 1/10)

Incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Muito rara (< 1/10.000)

Desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Classe de sistema de 6rgaos

(SOC) Frequéncia Reacdo Adversa

Infeccdes virais e bacterianas;

Infecges e infestagdes Incomum . ~ : . .
infeccdes associadas a neutropenia

Neoplasias incluindo doencas
linfoproliferativas, cancer de pele
(melanomas e ndo melanomas),
sarcomas (de Kaposi e ndo-Kaposi) e
cancer do colo do utero in situ (ver
Neoplasias benignas, item 5. ADVERTENCIAS E
malignas e ndo especificadas PRECAUCOES: Mutagenicidade e

(incluindo cistos e polipos) carcinogenicidade).
Leucemia Secundaria e sindrome
mielodispléasica e linfoma
Muito rara hepatoesplénico de células T em
pacientes com doenca intestinal
inflamatdria quando utilizados em

Rara
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associacdo com agentes anti-TNF (ver

item 5. ADVERTENCIAS E

PRECAUCOES: Mutagenicidade e

carcinogenicidade).

Disturbios dos sistemas
hematoldgico e linfatico

Muito comum

Insuficiéncia da medula 6ssea;
leucopenia e trombocitopenia

Comum

Anemia

Desconhecida

Neutropenia

Reac0es de hipersensibilidade com as

seguintes manifestagdes foram

Rara , . ~ n
relatadas: artralgia; erupcéo cutanea e
Disturbios do sistema imune pirexia
Reacdes de hipersensibilidade com as
Muito rara seguintes manifestagdes foram
relatadas: edema facial
Distarbios metabolicos e Incomum Diminuicdo do apetite

nutricionais

Desconhecida

Hipoglicemia®

Néausea; vomito e pancreatite na

Comum populacdo com doenca intestinal
Distiirbi . . inflamatéria
Isturbios gastrointestinais Rara Ulceracdo da boca e pancreatite
Muito rara Ulcera intestinal
Desconhecida Diarreia
Disttirbios hepatobiliares Comum Colestase e hepatotlo?(icidade2
Rara Necrose hepatica
Disturbios dos tecidos Rara Alopecia

cutaneos e subcutaneos

Desconhecida

Reacdo de fotossensibilidade

Disturbios do sistema
reprodutivo e mamario

Muito rara

Oligospermia transitoria

Disturbios gerais e quadros
clinicos no local de
administracéo

Desconhecida

Mal-estar

1.A hipoglicemia tem sido relatada na populagao pediatrica.

2.A mercaptopurina é hepatotdxica em animais e no homem. As descobertas histologicas no homem
demonstram necrose hepética e estase biliar. A incidéncia de hepatotoxicidade varia consideravelmente e
pode ocorrer com qualquer dose, porém, mais frequentemente, quando se excede a dose diaria
recomendada de 2,5 mg/kg de peso corporal ou 75 mg/m2 de area de superficie corporal.

O controle da fungdo hepatica, através de testes, pode permitir deteccdo antecipada da hepatotoxicidade.
Os niveis de gama glutamil transferase (GGT) no plasma podem ser particularmente preditivos de
abstinéncia devido a hepatotoxicidade. A hepatotoxicidade € normalmente reversivel caso o tratamento
com a mercaptopurina seja interrompido a tempo de evitar a faléncia hepatica fatal.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal

da ANVISA.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas
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Efeitos gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos, diarreia e anorexia, podem ser o0s
primeiros sintomas de superdosagem. O principal efeito toxico é sobre a medula 0ssea,
resultando em mielossupressdo. E provavel que a toxicidade hematoldgica seja mais
severa em casos de superdosagem crbnica do que com a ingestdo de dose Unica de
Purinethol®. Podem ocorrer disfungéo hepatica e gastroenterite.

O risco de superdosagem € aumentado quando alopurinol é administrado
concomitantemente com Purinethol® (6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS -
Efeito de farmacos concomitantes sobre Purinethol®: Alopurinol / oxipurinol /
tiopurinol ou outros inibidores de xantina oxidase).

Tratamento

Como ndo hé& antidoto conhecido, as contagens sanguineas devem ser cuidadosamente
controladas, e medidas gerais de suporte, juntamente com transfusdo de sangue
adequada, devem ser instituidas, se necessario. Medidas ativas (como o uso de carvao
ativado) podem néo ser eficazes no caso de superdosagem da mercaptopurina, a nao ser
que esses procedimentos sejam realizados dentro de 60 minutos apds a ingestéo.
Procedimentos adicionais devem ser conduzidos de acordo com indicacéo clinica.

Em caso de intoxicacdo, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais
orientacoes.

111 - DIZERES LEGAIS
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Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 14/04/2023.
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Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

o o o~ O
Data'do N® (.jo Assunto Data'do N® ‘.jo Assunto Data d‘f Itens de bula Versoes Apres?ntacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10458 -
MEDICAMENTO . a
19/06/2013 0491995/13-5 NOVO - Inclus3o N/A N/A N/A N/A Submlssao eletrénica de bulas aprovadas VP/VPS 50 MG COM CT FR
. no registro do produto VD AMB X 25
Inicial de Texto de
Bula—RDC 60/12
10451 - Dizeres Legais:
MEDICAMENTO - Alteragdo do farmacéutico responsavel
NOVO - Notificagdo técnico para Dra. Viviane L. Santiago 50 MG COM CT FR
03/05/2017 0776199/17-6 de Alteragdo de N/A N/A N/A N/A Ferreira CRF-ES — 5139 VP/VPS VD AMB X 25
Texto de Bula—RDC - Atualizagdio da razdo social do
60/12 fabricante para Excella GmbH & Co. KG.
10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdao . 50 MG COM CT FR
26/04/2021 1599570/21-4 de Alteracio de N/A N/A N/A N/A 9. ReagBes adversas VPS VD AMB X 25
Texto de Bula —RDC
60/12
10451 - 1. Indicagé?; ' .
ia-oc
NOVO - Notificagdo 73/2016 - NOVO - ’ o . ! 50 MG COM CT FR
27/05/2021 2051975/21-3 de Alteracio de 03/05/2019 0398976/19-3 Alteracio de 18/05/2020 6. Interagqes medicamentosas; VP/VPS VD AMB X 25
Texto de Bula— RDC posologia 8. Poso|~og|a e modo de usar;
60/12 9. Reages adversas;
10. Superdose
10451 - 10993 - RDC 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
MEDICAMENTO 34147582-16 73/2016 - NOVO - 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
Gerado apds NOVO - Notificagdo Mudanga maior MEDICAMENTO 50 MG COM CT FR
12/05/2023 peticionamento de Alteragdo de 30/08/2021 de excipiente 14/04/2023 9. REACOES ADVERSAS VP/VPS VD AMB X 25
Texto de Bula—RDC para formas Il - DIZERES LEGAIS
60/12 farmacéuticas
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